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RmFENT COOPERATION TREA. 



From the INTERNATIONAL BUREAU 



PCT 

NOTIFICATION OF ELECTION 

(PCT Rule 61 .2) 


To: 

Assistant Commissioner for Patents 
United States Patent and Trademark 
Office 
Box PCT 

Washington, D.C.20231 
ETATS-UNIS D'AMERIQUE 

in its capacity as elected Office 


Date of mailing (day/month/year) 
17 October 2000 (17.10.00) 




International application No. 
PCT/EP00/01974 


Applicant's or agent's file reference 
9911777-Wguc 


International filing date (day/month/year) 
07 March 2000 (07.03.00) 


Priority date (day/mpnth/year) 
17 March 1999(17.03.99) 


Applicant 

ZUR LAGE, Jutta et al 







1. The designated Office is hereby notified of its election made: 


| X| in the demand filed with the International Preliminary Examining Authority on: 


16 August 2000 (16.08.00) 


| | in a notice effecting later election filed with the International Bureau on: 


2. The election | X| was 




| | was not 




made before the.expi ration of 19 months from the priority date or, where Rule 32 applies, within the time limit under 


Rule 32.2(b). 






Authorized officer 


The International Bureau of WIPO 




34, chemin des Colombettes 


S. Mafia 


1211 Geneva 20, Switzerland 




Facsimile No.: (41-22) 740.14.35 


Telephone No.: (41-22) 338.83.38 



Form PCT/IB/331 (July 1992) 



TH IS PAGE BLANKS 



VERT RAG U6CTI DIE INTERNATIONALE ZUSAMTWENARBEIT 
AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artikel 18 sowie Regeln 43 und 44 PCT) 



Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwatts 

9911777-Wguc 


WEITERES siehe Mitteilung uber die Ubermittlung des internationalen 

Recherchenberichts (Formblatt PCT/ISA/220) sowie, soweit 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales Aktenzeichen 

PCT/EP 00/01974 


Internationales Anmetdedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

07/03/2000 


(Fruhestes) Prioritatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 

17/03/1999 


An meld er 

MERCK PATENT GMBH 



Dieser internationale Recherchenbericht wurde von der Internationalen Recherchenbehdrde erstellt und wird dem Anmelder gemaB 
Artikel 18 ubermittelt. Eine Kopie wird dem Internationalen Buro ubermittelt. 

Dieser internationale Recherchenbericht umfafct insgesamt _2 Blatter. 

[X| Daruber hinaus liegt ihm jeweils eine Kopie der in diesem Bericht genannten Unterlagen zum Stand der Technik bei. 



1 . Grundlage des Berlchts 

a. 



Hinsichtlich der Sprache ist die internationale Recherche auf der Grundlage der internationalen Anmeldung in der Sprache 
durchgefuhrt worden, in der sie eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 



| | Die internationale Recherche ist auf der Grundlage einer bei der Behorde eingereichten Ubersetzung der internationalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefuhrt worden. 

b. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleottd- und/oder Aminosauresequenz ist die internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das 
| | in der internationalen Anmeldung in Schriflicher Form enthalten ist. 

| | zusammen mit der internationalen Anmeldung in compute rlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

| | bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

| | Die Erklarung, dafc das nachtraglich eingereichte schrifttiche Sequenzprotokoll nicht uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

[ | Die Erklarung, da3 die in computerlesbarer Form erfaGten Informationen dem schriftlichen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt. 

| | Bestlmmte Anspruche haben slch als nlcht recherchlerbar erwlesen (siehe Feld I). 
| | Mangelnde Elnheltllchkett der Erflndung (siehe Feld II). 

Hinsichtlich der Bezelchnung der Erflndung 

| | wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 
[X] wurde der Wortlaut von der Behorde wie folgt festgesetzt: 

VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON K0SMETISCHEN ODER PHARMAZEUTISCHEN FORMULIERUNGEN 
DURCH MIKROMISCHUNG UNMITTELBAR V0R DER VERWENDUNG 



5. Hinsichtlich der Zusammenfassung 

wird der vom Anmelder eingereichte Wortlaut genehmigt. 

wurde der Wortlaut nach Regel 38.2b) in der in Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt. Der 
Anmelder kann der Behorde innerhalb eines Monats nach dem Datum der Absendung dieses internationalen 
Recherchenberichts eine Stellungnahme vorlegen. 

Abbildung der Zeichnungen ist mit der Zusammenfassung zu verdffentlichen: Abb. Nr. 

wie vom Anmelder vorgeschlagen Q keine der Abb. 

weil der Anmelder selbst keine Abbildung vorgeschlagen hat. 

weil diese Abbildung die Erfindung besser kennzeichnet. 
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PCT/EP 00/01974 



A. KLASSIFIZIERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 A61K7/00 A61K31/00 



Nach der International en Patentklassifikation (IPK) Oder nach der nationalen Klassifikation und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchierter Mindestprufstoff (Klassifikationssystem und Klassifikationssymbole ) 

IPK 7 A61K 



Recherchierte aber nicht zum Mindestprufstoff gehorende Veroffentlichungen, soweit diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der international en Recherche konsultierte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evtl. verwendete Suchbegriffe) 

WPI Data, PAJ, EPO-Internal 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UMTERLAGEN 



Kategorie 0 



Bezeichnung der Veroffentlichung, soweit erforderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Betr. Anspruch Nr. 



DE 195 11 603 A (SCHWESINGER ET AL.) 
2. Oktober 1996 (1996-10-02) 
in der Anmeldung erwahnt 

DE 196 11 270 A (GESIM) 

25. September 1997 (1997-09-25) 

EP 0 202 359 A (SCHAFFER) 

26. November 1986 (1986-11-26) 
Abbildungen 1,4-6 

EP 0 564 672 B (BAXTER INTERNATIONAL INC.) 
19. Juni 1996 (1996-06-19) 
Anspruche 1,2 

EP 0 704 199 A (THE GREEN CROSS 
CORPORATION) 3. April 1996 (1996-04-03) 
Zusammenfassung; Abbildung 1 



□ 



Weitere Veroffentlichungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patentfamilie 



° Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 
"A" Veroffentlichung, die den allgemeinen Stand der Technik definiert, 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

"E" alteres Dokument. das jedoch erst am oder nach dem intemationalen 
Anmeldedatum veroffentlicht worden ist 

"L" Veroffentlichung, die geeignet ist, einen Priori tatsanspruch zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen, oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegt werden 
soil oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhrt) 

"O" Veroffentlichung, die sich auf eine mundliche Offenbarung, 

eine Benutzung, eine Ausstellung oderandere MaGnahmen bezieht 

*P" Veroffentlichung, die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist 



T" Spatere Veroffentlichung, die nach dem intemationalen Anmeldedatum 
oder dem Prioritatsdatum veroffentlicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips oder der ihr zugrundeliegenden 
Theorie angegeben ist 

"X" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlichung nicht als neu oder auf 
erf inde rise her Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

"Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erfindung 
kann nicht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, wenn die Veroffentlichung mit einer odermehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fur einen Facnmann naheliegend ist 

"&" Veroffentlichung, die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



Datum des Abschlusses der intemationalen Recherche 



6. Juli 2000 



Absendedatum des intemationalen Recherchenberichts 



14/07/2000 



Name und Postanschrift der Intemationalen Recherchenbehdrde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswijk 
Tel. (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Bevollmachtigter Bediensteter 



Alvarez Alvarez, C 
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VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM 

GEBIET DES PATENTWESENS 

PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUN 

(Artikel 36 und Regel 70 PCT) 




Aktenzeichen des Anmelders Oder Anwalts 
9911777-Wguc 


siehe Mitteitung uber die Gbersendung des internationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Priifungsberichts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP00/01974 


I ntemationales Anmeldedatum (T ag/Monat/Jahr) 
07/03/2000 


Prioritatsdatum (Tag/Monat/Tag) 
17/03/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) Oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K7/00 



Anmelder 

MERCK PATENT GMBH et al. 



1 . Dieser internationale vorlaufige PrOfungsbericht wurde von cler mit der internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 8 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 



□ AuBerdem liegen dem Bericht ANLAGEN bei; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Anlagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

I S Grundlage des Berichts 

II □ Prioritat 

III Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

IV □ Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

V El Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderische n Tatigkeit und der 

gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser Feststellung 

VI □ Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

VII □ Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

VIII S Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 



Datum der Einreichung des Antrags 
16/08/2000 


Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
12.06.2001 


Name und Postanschrift der mit der internationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 

^ Europaisches Patentamt 
/jSy D-80298 Munchen 

Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 


Bevollmachtigter Bediensteter ^^S5S^^^ 
Hauss, R (( $ )) 

Tel. Nr. +49 89 2399 8056 ^ 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 

PRUFUNGSBERICHT Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/01 974 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeldung (Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts afs "ursprung/ich 
eingereicht" und sind ihm nicht beige fugt, weil sie keine Anderungen enthaften (Regeln 70. 16 und 70. 1 7)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-18 ursprungliche Fassung 

Patentanspruche, Nr.: 

1-15 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeldung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Regel 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeldung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fur die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeldung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefuhrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeldung in schriftlicher Form enthaiten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeldung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftlicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daG das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/01 974 



5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatter, die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



III. Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbarkeit 

1 . Folgende Teile der Anmeldung wurden nicht daraufhin gepruft, ob die beanspruchte Erfindung als neu, auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte Internationale Anmeldung. 
H Anspruche Nr. 1-11. 



□ Die gesamte Internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
nachstehenden Gegenstand, fur den keine internationale vorlaufige Prufung durchgefuhrt werden braucht 
(genaue Angaben): 



IS Die Beschreibung, die Anspruche oder die Zeichnungen (machen Sie hierzu nachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. 1-1 1 sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte {genaue Angaben): 
siehe Beiblatt 

C3 Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. 1-1 1 sind so unzureichend durch die Beschreibung 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

□ Fur die obengenannten Anspruche Nr. wurde kein internationaler Recherchenbericht erstellt. 

2. Eine sinnvolle internationale vorlaufige Prufung kann nicht durchgefuhrt werden, weil das Protokoll der Nukleotid- 
und/oder Aminosauresequenzen nicht dem in Anlage C der Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen Standard 



□ Die schriftliche Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

□ Die computerlesbare Form wurde nicht eingereicht bzw. entspricht nicht dem Standard. 

V. Begrundete Feststellung nach Art ike I 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 



Begrundung: 



entspricht: 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/E POO/01 974 



Neuheit (N) 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



12-15 



Erfinderische Tatigkeit (ET) 



Ja: 
Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



12-15 



Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: 

Nein: 



Anspruche 
Anspruche 



12-15 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



VIII. Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

Zur Klarheit der Patentanspruche, der Beschreibung und der Zeichnungen Oder zu der Frage, ob die Anspruche 
in vollem Umfang durch die Beschreibung gestutzt werden, ist folgendes zu bemerken: 
siehe Beiblatt 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/01 974 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



1 . Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 



D1: 


DE-A-1 951 1603 


D2: 


DE-A-1 9746583 


D3: 


DE-A-1 9746584 


D4: 


DE-A-1 9746585 


D5: 


DE-A-1 9854096 


D6: 


EP-B-0 564 672 


D7: 


EP-A-0 704 199 


D8: 


US-A-4 769 321 



in der Anmeldung erwahnt 
in der Anmeldung erwahnt 
in der Anmeldung erwahnt 
in der Anmeldung erwahnt 
in der Anmeldung erwahnt 



Zu Punkt 111 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erf inderische Tatigkeit und gewerbliche Anwendbar- 
keit 

2. Angesichts der in Teil VIII.5-VIII.6 naher erlauterten Einwande bezuglich der Klar- 
heit der Anspruche 1-11 (Artikel 6 PCT) sowie der fehlenden Deutlichkeit bzw. 
Vollstandigkeit der Offenbarung (Artikel 5 PCT) kann derzeit keine vollstandige 
Prufung der Anmeldung durchgefuhrt werden. 

Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

3. Die folgenden Bemerkungen hinsichtlich der Neuheit beziehen sich infolgedessen 
lediglich auf den Gegenstand der Anspruche 12-15. 

4. Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Kriterien des Artikels 33(1) PCT, weil 
der Gegenstand der Produktanspruche 12-15 aus den im folgenden dargelegten 
Grunden nicht als neu im Sinne von Artikel 33(2) PCT anzusehen ist: 

4.1 Die unabhangigen Produktanspruche 12-15 kennzeichnen die beanspruchten 
Erzeugnisse durch das zu ihrer Herstellung verwendete Verfahren. In diesem 
Zusammenhang ist zu bemerken, daf3 Patentanspruche dieses Typs als auf das 
Erzeugnis als solches gerichtet angesehen werden. 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER Internationales Aktenzeichen PCT/EP00/01 974 
PRUFUNGSBERICHT - BEIBLATT 



4.2 Bei den beanspruchten Erzeugnissen handelt es sich um kosmetische Oder 
pharmazeutische Formulierungen oder liposomenhaltige Formulierungen in Form 
einer Losung, einer Lotion, einer Emulsion, eines Gels oder einer Creme, die durch 
Vermischen von mindestens zwei flussigen Komponenten mittels eines Mikro- 
mischers hergestellt wurden. 

4.3 Das Verfahrensmerkmal der Anspriiche 1-11 "Vermischung durch Verwendung 
eines Mikromischers" ist unklar und nicht hinreichend offenbart (s. VIII.5-VIII.6) und 
kann somit nicht dazu benutzt werden, die beanspruchten Erzeugnisse vom Stand 
ci er Technik abzugrenzen. Uber die Frage, ob sich die nach Anspruch 1-11 her- 
gestellten Emulsionen oder Gele bezuglich ihrer Eigenschaften, beispielsweise ihrer 
Homogenitat, von konventionell hergestellten Erzeugnissen unterscheiden wurden, 
kann aufgrund der vorliegenden Informationen keine Aussage getroffen werden. Im 
Falle einer Losung (Anspr. 12) wurden die konkreten Verfahrensbedingungen beim 
Vermischen fur die Beschaffenheit des Endprodukts ohnehin keine Rolle spielen. 

4.4 Da somit nicht ersichtlich ist, daB sich die beanspruchten Erzeugnisse aufgrund der 
Art ihrer Herstellung in ihren technischen Merkmalen von den allgemein bekannten, 
bereits existierenden kosmetischen oder pharmazeutischen bzw. liposomenhaltigen 
Formulierungen in Form von Losungen, Lotionen, Emulsionen, Gelen oder Cremes 
unterscheiden wurden, ist der Gegenstand der Anspruche 12-15 nicht neu. 

4.5 Beispielsweise sind die in den Dokumenten D6-D7 offenbarten Erzeugnisse neu- 
heitsschadlich fur die Anspruche 12 (D6) und 13 (D7): 

- WaBrige Peritonealdialyse-Losung (D6: Anspr. 1) 

- Infusions-Flussigkeit (D7: Anspr. 5, 9) 



Zu Punkt VIII 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 

5. Der in den unabhangigen Verfahrensanspruchen 1-2, 4-5 und 8 benutzte Begriff 
"Mikromischer" bezeichnet eine Vorrichtung zum Mischen kleiner Flussigkeits- 
mengen, scheint jedoch keine klar definierte, allgemein anerkannte Bedeutung in 
bezug auf die wesentlichen technischen Merkmale der Vorrichtung zu haben. 
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In diesem Zusammenhang sei zusatzlich clarauf hingewiesen, daB im Stand der 
Technik offenbar nicht nur solche Vorrichtungen als "Mikromischer" bezeichnet 
werden, bei denen die zu vermischenden Fliissigkeiten durch eine Anordnung von 
Kanalen stromen: Bei dem in Beispiel 4 von D8 erwahnten "Micromixer" (D8: 
Sp. 28, Z. 60; Sp. 29, Z. 19) scheint es sich vielmehr um ein Gerat zu handeln, 
welches das Vermischen einer Losung durch mechanisches Rutteln bewirkt. 

Somit bleibt der Leser vom Wortlaut der Patentanspruche her im Ungewissen, wel- 
che technischen Merkmale erforderlich sind, um den Vermischungsvorgang in dem 
beanspruchten Verfahren durchzufuhren. Dies hat zur Folge, daB die Definition des 
Gegenstands der Anspruche 1-11 nicht klar ist (Artikel 6 PCT). 

6. Zudem ist aus den folgenden Grunden die Erfindung in der vorliegenden Anmel- 
dung nicht so deutlich und vollstandig offenbart, daB ein Fachmann sie ausfuhren 
kann (Artikel 5 PCT): 

Bezuglich des in den Anspriichen nicht naher definierten Begriffs "Mikromischer" 
beschrankt sich die Beschreibung auf den Hinweis (S. 7, Z. 13-18), zur Durch- 
fuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens seien Mikromischer und dazugehoren- 
de An- und VerschluBsysteme entsprechend den Patentanmeldungen D1-D5 sowie 
dem Fachmann sich daraus ergebende Ausgestaltungen geeignet. 

Den genannten Dokumenten D1-D5 ist lediglich als generelles Konstruktionsprinzip 
zu entnehmen, daB es sich um statische Mixer handelt, in deren Innerem die zu 
vermischenden Medien eine Mehrzahl von Kanalen durchstromen, die sich nach 
einem variierbaren Anordnungsschema teilen und wieder zusammengefuhrt wer- 
den. Diese Mischvorrichtungen sollen sich zum Vermischen sehr kleiner Flussig- 
keitsmengen eignen. Es fehlen jedoch nahere technische Angaben, beispielsweise 
zu den konkreten Abmessungen der "Mikro'-Kanale, so daB der Fachmann, der die 
vorliegende Anmeldung sowie die zitierten Dokumente liest, nicht wissen wurde, 
wann er tatsachlich im Schutzbereich der Anspruche arbeitet. 

Auch um das Verfahren der vorliegenden Anmeldung im Einzelfall durchfuhren zu 
konnen, fehlen nahere technische Angaben. Der Fachmann muBte somit fur jede 
Formulierung, die gemaB dem Verfahren hergestellt werden soil, in Abhangigkeit 
von der Art der zu vermischenden Komponenten zunachst die Variablen auf 
geeignete Weise aufeinander abstimmen, so daB sich ein befriedigendes Ergebnis 
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einstellt. Dabei ist z.B. an eine geeignete Anordnung der Kanale sowie an deren 
Abmessungen und Gesamtvolumen, aber auch an die Stromungsgeschwindigkeiten 
und Druckverhaltnisse, bei denen der Vermischungsvorgang durchgefuhrt wird, zu 
denken. Dies bedeutet, daB der Fachmann jeweils selbst die Losung der 
bestehenden Aufgabe (beispielsweise die Herstellung von Mikroemulsionen mit 
besonders homogenerTropfchengroBenverteilung, vgl. Beschreibung S. 6, Z. 27 - 
S. 7, Z. 26), auffinden rnuBte. 

7. Die Anspruche 1-2, 4-5 und 8 wurden zwar als getrennte, unabhangige Anspruche 
abgefaBt, sie scheinen sich aber tatsachlich auf ein und denselben Gegenstand zu 
beziehen und unterscheiden sich voneinander offensichtlich nur durch voneinander 
abweichende Definitionen des Gegenstandes, fur den Schutz begehrt wird bzw. nur 
durch die fur die Merkmale dieses Gegenstandes verwendete Terminologie. Somit 
sind die Anspruche nicht knapp gefaGt. Ferner mangelt es den Anspruchen 
insgesamt an Klarheit, da es aufgrund der Vielzahl unabhangiger Anspruche 
schwierig ist, den Gegenstand des Schutzbegehrens zu ermitteln. Aus diesem 
Grund erfullen die Anspruche 1-2, 4-5 und 8 nicht die Erfordernisse des Artikels 6 
PCT. 
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I. Basis of the report 



"3=*- 
TO 



1 . This report has been drawn on the basis of {Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in respons fWt in invOationy^ j 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain aMndm£fi$.)\ — ■ 

CD pO 

nft 
o 



the international application as originally filed. 
I I the description, pages IJj t as originally filed, 



CO 



I I the claims, 



pages 
pages 
pages 

Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



m9 filed with the demand, 
filed with the letter of 
. , filed with the letter of 



1-15 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 

, filed with the letter of 



I j the drawings, sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig . 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

the description, pages 

1 1 the claims, Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig 



3 I 1 This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 

4. Additional observations, if necessary: 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: III 



In light of the objections (explained in more detail in 
Box VIII, points 5 and 6) with regard to the clarity of 
Claims 1 to 11 (PCT Article 6) and the lack of clarity 
and completeness of the disclosure (PCT Article 5), a 
complete examination of the application cannot be carried 
out at present. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (I A) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



12-15 



12-15 



12-15 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 
1. 



This report makes reference to the following 
documents : 



Dl: 


DE 


-A- 


19 511 603, 


cited 


in 


the 


application 


D2: 


DE 


-A- 


19 746 583, 


cited 


in 


the 


application 


D3: 


DE 


-A- 


19 746 584, 


cited 


in 


the 


application 


D4 : 


DE 


-A- 


19 746 585, 


cited 


in 


the 


application 


D5: 


DE- 


-A- 


19 854 096, 


cited 


in 


the 


application 


D6: 


EP- 


-B- 


0 564 672 










D7: 


EP- 


-A- 


0 704 199 










D8: 


US- 


-A- 


4 769 321. 











2. See Box III 

3. The following observations regarding novelty concern 
only the subject matter of Claims 12 to 15. 

4 . The present application does not meet the criterion 
stipulated by PCT Article 33(1), since the subject 
matter of product Claims 12 to 15 is not regarded as 
novel within the meaning of PCT Article 33(2) for the 
following reasons : 

4.1 Independent product Claims 12 to 15 characterize the 
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claimed products by the method used to produce them. 
In this connection it should be noted that patent 
claims of this type are regarded as being directed to 
the product per se. 

4.2 The claimed products relate to cosmetic or 
pharmaceutical formulations or liposome-containing 
formulations in the form of a solution, a lotion, an 
emulsion, a gel or a cream, which were produced by 
mixing at least two liquid components with a 
micromixer . 

4.3 The method feature of Claims 1 to 11, "mixing with a 
micromixer" is unclear and not sufficiently disclosed 
(see Box VIII, points 5 and 6) and therefore cannot 
be used to delimit the claimed products in relation 
to the prior art. For the aforementioned reasons, a 
statement cannot be made about whether the emulsions 
or gels produced according to Claims 1 to 11 would 
differ in terms of their properties, for example, 
their homogeneity, from products produced by 
conventional means. In the case of a solution (Claim 
12), the concrete method conditions during mixing 
would not be important for the constitution of the 
end product. 



4.4 Since it is therefore not clear that the claimed 
products would differ in their technical features 
from the generally known, existing cosmetic or 
pharmaceutical and liposome-containing formulations 
in the form of solutions, lotions, emulsions, gels or 
creams as a result of the way in which they were 
produced, the subject matter of Claims 12 to 15 is 
not novel. 
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4.5 The products disclosed in D6 and D7, for example, are 
prejudicial to the novelty of Claims 12 <D6) and 13 
(D7) : 

-aqueous peritoneal dialysis solution (D6: Claim 1) 
-infusion liquid (D7: Claims 5 and 9). 
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VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

5. The term "micromixer" used in independent method 
Claims 1, 2, 4, 5 and 8 characterizes a device for 
mixing small amounts of liquid, but does not appear 
to have a clearly defined, generally recognized 
meaning with regard to the essential technical 
features of the device. 

In this connection, it should also be noted that not 
only devices of this type, in which the liquids to be 
mixed flow through an arrangement of channels, are 
characterized as "micromixers" in the prior art: the 
"micromixer" mentioned in Example 4 of D8 (D8: column 
28, line 60; column 29, line 19), but this term 
moreso seems to concern an apparatus that mixes a 
solution by mechanical shaking . 

The wording of the claim therefore causes the reader 
to be uncertain of which technical features are 
necessary for carrying out the mixing process in the 
claimed method. Consequently, the definition of the 
subject matter of Claims 1 to 11 is not clear (PCT 
Article 6) . 

6. In addition, the present application does not 
disclose the invention in a manner sufficiently clear 
and complete for the invention to be carried out by a 
person skilled in the art (PCT Article 5) : 

With regard to the term "micromixer" , which has not 
been defined more precisely in the claims, the 
description is limited to the suggestion (page 7, 
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VIII. Certain observations on the international application 

lines 13-18 ) that micromixers and corresponding 
attachment and sealing systems according to Dl to D5 
as well as configurations thereof contrived by a 
person skilled in the art are suitable for carrying 
out the method according to the invention. 

The cited documents, Dl to D5, suggest only as a 
general structural principle that static mixers are 
concerned, inside of which the mediums to be mixed 
flow through a plurality of channels which divide 
according to a variable arrangement schema and then 
come back together again. These mixing devices are 
apparently suitable for mixing very small amounts of 
liquids. However, further details are missing with 
regard to, for example, the concrete dimensions of 
the "micro" channels and a person skilled in the art 
who reads the present application and the cited 
documents would not be able ascertain the scope of 
protection of the claims. 

Furthermore, more precise technical details are 
missing which are needed for carrying out the method 
according to the present application. A person 
skilled in the art would therefore first have to 
match the variables in a suitable manner for each 
formulation which is to be produced according to the 
method depending on the type of component to be mixed 
in order to come up with a satisfactory result. Thus, 
for example, a suitable arrangement of the channels, 
their dimensions and total volume, but also the flow 
rate and pressure ratios at which the mixing process 
is to be carried out must be taken into account. This 
means that a person skilled in the art would have to 
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arrive at the solution to the existing problem (for 
example, the production of microemulsions with 
especially homogenous drop size distribution, see 
description, page 6, line 27 to page 7, line 26). 



7. Claims 1, 2, 4, 5 and 8 are drafted as separate 

independent claims. However, they seem to relate to 
the same subject matter, the only apparent difference 
being in the definition of the subject matter for 
which protection is sought or in the terminology used 
for the features of this subject matter. The claims 
are therefore not concise. Moreover, the claims 
display an overall lack of clarity because the large 
number of independent claims makes it hard, if not 
impossible, to identify the subject matter for which 
protection is sought. For these reasons, Claims 1, 2, 
4, 5 and 8 do not meet the requirements of PCT 
Article 6. 
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(57) Abstract 



The present invention relates to a method for producing cosmetic or pharmaceutical formulations directly before use. Two or more 
liquid components from separate storage chambers are intimately mixed together by feeding the liquid components through a micromixer. The 
invention also relates to the lotions, emulsions, gels, cremes and solutions for cosmetic use or, provided that corresponding pharmaceutical 
active substances are incorporated, for the produced pharmaceutical formulations, whereby the lotions, emulsions, gels, cremes and solutions 
are produced by the inventive method. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von kosmettschen oder pharmazeutischen Formulierungen unmittelbar 
vor der Verwendung, wobei zwei oder mehrere flUssige Komponenten aus getrennten Vorratskammern miteinander innig vermischt werden, 
indem die flussigen Komponenten durch einen Mikromischer gefOhrt werden. Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung auch die durch 
das erfindungsgemafie Verfahren hergestellten Lotionen, Emulsionen, Gele, Cremes und Ldsungen entweder fur die kosmetische Anwendung 
oder, sofern entsprechende pharmazeutische Wirkstoffe eingearbeitet sind, die hergestellten pharmazeutische Formulierungen. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON KOSMETISCHEN ODER PH ARM AZEUTIS CHEN FORMULIERUN- 
GEN DURCH MIKROMISCHUNG UNMITTELBAR VOR DER VERWENDUNG 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von kos- 
metischen oder pharmazeutischen Formulierungen unmittelbar vor der 
Verwendung, wobei zwei oder mehrere flussige Komponenten aus ge- 
trennten Vorratskammern miteinander innig vermischt werden, indem die 
flussigen Komponenten durch einen Mikromischer gefuhrt werden. Wei- 
terhin betrifft die vorliegende Erfindung auch die durch das erfindungsge- 
ma&e Verfahren hergestellten Lotionen, Emulsionen, Gele, Cremes und 
Losungen entweder fur die kosmetische Anwendung oder, sofern ent- 
sprechende pharmazeutische Wirkstoffe eingearbeitet sind, die herge- 
stellten pharmazeutische Formulierungen. 

Zur Herstellung kosmetischer Produkte werden verschiedene Verfahren 
angewendet, mehrere Stoffe moglichst innigst zu vermischen. Je nach der 
erforderlichen Mischintensitat werden ein oder mehrere Verfahren der 
Stoffvereinigung eingesetzt, die nacheinander oder parallel ablaufen kon- 
nen. 

An sich sind in der chemischen Verfahrenstechnik unter Mischen Grund- 
operationen zu verstehen, die der weitestgehenden Homogenisierung von 
Stoffen dienen. Es sollen Stoffstrome so vereinigt werden, da(i in Teilvo- 
lumina der entstehenden Mischung eine moglichst gleichmaliige Zusam- 
mensetzung der einzelnen Komponenten gegeben ist. 

Eine Spezialform des Mischens stellt das Homogenisieren dar. Hierunter 
ist ein Vermischen von an sich nicht ineinander mischbaren Phasen zu 
verstehen. Unter Homogenisieren versteht man demnach ein Verandern 
des Verteilungszustands und der Teilchengrofie der inneren Phase von 
Emulsionen und Suspensionen, so date mikroskopisch betrachtet ein ho- 
mogenes System entsteht und sich die verteilte Phase ohne Einwirkung 
auBerer Krafte nicht absetzt oder aufrahmt. 



35 



Unter Dispergieren ist ein Vermischen eines aus zwei (oder mehreren) 
Phasen bestehenden Stoffsystems zu verstehen, bei dem ein Stoff (dis- 
perse Phasen) in einem anderen (Dispersionsmittel) in feinster Form ver- 
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teilt (dispergiert) wird. Sowohl die Teilchen der dispersen Phase als auch 
das Dispersionsmittel konnen fest, flussig oder gasformig sein. Beispiele 
fur Dispersionen sind Aerosole, Emulsionen, Suspensionen und Kolloide. 

Eine andere in der Kosmetikherstellung ubliche Art des Vermischens be- 4 
steht im Emulgieren. Darunter ist ein Vermischen von zwei nicht oder nur 
wenig ineinander loslichen Flussigkeiten zu verstehen, von denen die eine 
in der anderen fein verteilt wird. Die auRere Phase bezeichnet man als die 
kontinuierliche Phase bzw. als Dispersionsmittel, die darin verteilte Flus- 
sigkeit als die innere, diskontinuierliche oder disperse Phase. Kosmeti- 
sche Emulsionen bestehen meistens aus einer walirigen polaren Phase 
und einer unpolaren Olphase. 

Unter Suspendieren wiederum ist das Verteilen sehr kleiner, jedoch nicht 
molekularer Teilchen eines festen Stoffes in einer Flussigkeit zu verste- 
hen. Suspensionen sind wie Emulsionen meist optisch trub und neigen 
dazu, sich unter EinfluR der Schwerkraft abzusetzen. 

Emulgierprozesse erfolgen ublicherweise nach folgendem Schema: Es 
werden zwei ineinander unlosliche Stoffe, namlich Fett und Wasser, ver- 
mischt. Um eine haltbaren Emulsion zu erhalten, mussen Fett- und Was- 
serphase mechanisch unter 10 pm zerkleinert und anschliefcend mit Hilfe 
eines Emulgators stabilisiert werden. Normalerweise werden Ol- und 
Fettphase getrennt vorgelegt, auf 50 - 70 °C erwarmt und anschlieRend 
voremulgiert. Alle wasserloslichen Stoffe befinden sich dabei in der Was- 
serphase, alle fettloslichen in der Fettphase. 

Die nach dem Hot/Hot-Prozeli (beide Phasen werden getrennt auf 50- 
70°C erwarmt) hergestellte Voremulsion wird vor der Zugabe von Par- 
fiimol und Farbstoff bis auf Zimmertemperatur abgekuhlt und anschlie- 
liend nachemulgiert. 

In einigen Fallen der Emulsionsherstellung kann von einer 20 - 30 °C ? 

warmen Wasserphase ausgegangen werden. Bei diesem Hot/Cold- 

Prozefc kann auf kuhlen vor der Parfumol- und Farbstoffzugabe verzichtet > 

werden. 

Handelt es sich bei der Fettphase um ein bei Zimmertemperatur dunn- 
flussiges Ol, so konnen beide Phasen mit einer Temperatur von 20-30°C 
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vorgelegt unci emulgiert werden (Cold/Cold-Prozefc). (aus: W. Umbach, 
"Kosmetik", Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1995) 

Bei der Herstellung von Emulsionen, Suspensionen und Dispersionen, die 
an den Endverbraucher abgegeben werden, ist es wunschenswert, uber 
einen langeren Zeitraum stabile Produkte zu erhalten, die nicht zum Ent- 
mischen neigen und worin gleichzeitig die hinzugefiigten Wirkstoffe ihre 
Aktivitat beibehalten. Die Stabilitat der Mischungen wird in herkommlichen 
Produkten durch die Zugabe von Additiven, wie z. B. Emulgatoren, Tensi- 
den oder dergleichen erzielt. Um eine Zersetzung der Inhaltsstoffe zu 
verhindern und eine Abnahme der Aktivitat von enthaltenen Wirkstoffen 
zu unterbinden, werden z. B. Oxidationsstabilisatoren, Radikalfanger, 
Bakterizide und andere Zusatze hinzugefugt. Verschiedene dieser Zusat- 
ze konnen bei empfindlichen Anwendern zu Reizungen oder Allergien 
fuhren. 

Zur Stabilisierung von Wirkstoffen wird daher in vielen Fallen nicht der 
Wirkstoff selbst sondern eines seiner stabileren Derivate verwendet, wel- 
ches sich dann am Wirkort zersetzt und den Wirkstoff freisetzt. Dieses ist 
naturlich mit dem Problem behaftet, daB bei gegebenenfalls vorgeschal- 
teten erforderlichen Transport- oder Stoffwechselvorgangen das Derivat 
sich anders verhalt als der eigentliche Wirkstoff. 

Ein weiteres Problem bei der Herstellung der oben aufgefuhrten Mischun- 
gen ist die homogene Vermischung der Einzelsubstanzen in jedem Volu- 
menelement der gesamten Mischung. 

Zur Herstellung kosmetischer Formulierungen werden haufig einfache 
Ruhrgefalie mit verschiedenen Ruhrertypen verwendet. In den Ruhrgefa- 
ften treten je nach Ruhrertyp (z.B. Anker-, Propeller-, Schragblatt-, Schei- 
ben-, EKATO-MIG-Ruhrer, EKATO-Mizerscheibe) abhangig vom Ort im 
Ruhrgefali unterschiedliche Scherkrafte auf. Gleiches gilt fur die Tempe- 
raturverteilung und den Energieeintrag in die Formulierung, so daft im 
Ansatzgefali Scherkrafte, Temperatur und eingebrachte Energie nicht 
„gleichmafiig n verteilt sind und so der Aufbau der resultierende Formulie- 
rung nachteilig beeinfluBt wird. Konkret heiBt dieses, dafi beispielsweise 
Emulsionen entstehen konnen, in denen die emulgierte Phase sehr unter- 
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schiedliche TeilchengroUen aufweist, bzw. in einem hergestellten Produkt 
die Wirkstoffverteilung ungleichmafcig ist 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein Verfahren zur Ver- 
fugung zu stellen, wodurch vermischte Produkte erhalten werden, die in 
der gesamten Mischung eine homogene Verteilung aller enthaltenen 
Komponenten und gleichzeitig eine homogene Verteilung der Teilchen- 
oder Tropfchengrolie aufweisen. Weiterhin ist es Aufgabe der Erfindung 
ein Verfahren zur Herstellung von kosmetischen Oder pharmazeutischen 
Formulierungen zur Verfugung zu stellen, wodurch die Verwendung von 
Emuigatoren, Tensiden, Stabilisatoren, Oxidationsstabiiisatoren, Radi- 
kalfangern, Bakteriziden und anderen Zusatzen eingeschrankt werden 
kann, bzw. wodurch im Idealfall auf ihre Verwendung ganz verzichtet wer- 
den kann. Aufgabe der Erfindung ist es auch, ein Verfahren zur Verfu- 
gung zu stellen, wodurch kosmetische oder pharmazeutische Formulie- 
rungen erst unmittelbar vor ihrer Anwendung in sehr kleinen Mengen her- 
gestellt werden konnen. 

Die Losung der erfindungsgemaRen Aufgabe erfolgt durch ein Verfahren 
zur Herstellung von kosmetischen oder pharmazeutischen Formulierungen 
unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekennzeichnet, daR zwei oder 
mehrere flussige Komponenten aus getrennten Vorratskammern mitein- 
ander vermischt werden, indem sie durch einen Mikromischer gefuhrt wer- 
den. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgema&en Verfahrens konnen aus ge- 
trennten Vorratskammern zwei oder mehrere Komponenten, gegebenen- 
falls nach Erwarmen, in flussiger Form zum Vermischen durch einen Mi- 
kromischer gefuhrt werden. 

Das Vermischen kann erfolgen, indem die Komponenten aus getrennten 
Vorratskammern, gegebenenfalls nach Erwarmen, in flussiger Form durch 
einen temperierten Mikromischer gefuhrt werden und falls erforderlich zum 
Erkalten nachgeruhrt werden. 

Die Durchfuhrung des Verfahrens zur Herstellung von kosmetischen oder 
pharmazeutischen Formulierungen in Form von Emulsionen unmittelbar 
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vor der Verwendung kann erfolgen, indem eine oder mehrere flussige 
Komponente(n) mit einem oder mehreren naturlichen, synthetischen oder 
semisynthetischen Ol(en) aus getrennten Vorratskammern durch einen 
Mikromischer gefuhrt werden, wobei sie miteinander vermischt werden. 

5 

Die Losung der erfindungsgemafcen Aufgabe erfolgt auch durch ein Ver- 
fahren zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen in Form von 
Emulsionen unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine Fettphase, bestehend aus einem oder mehreren naturlichen, 

10 synthetischen oder semisynthetischen Ol(en) und einem oder mehreren 
bei Raumtemperatur festen Fett(en), in einer Vorratskammer durch Er- 
warmen verflussigt wird, und diese flussige Fettphase mit einer oder meh- 
reren flussige Komponente(n) und gegebenenfalls mit einer weiteren Ol- 
phase vermischt wird, indem sie durch einen Mikromischer gefuhrt wer- 

15 den. 

In einer besonderen Ausgestaltung des erfindungsgemaRen Verfahrens 
werden die zu vermischenden Komponenten aus den Vorratskammern 
gepumpt und durch sich anschlieftende dunne Rohrchen, welche jeweils 
20 in einem Kanal eines Mikromischer enden, in den Mikromischer geleitet 
werden und aufgrund des durch das Pumpen sich aufbauenden Drucks 
durch die Kanale des Mikromischers unter intensiver Vermischung und 
Bildung einer Emulsion gedruckt werden. 

25 Erfindungsgemafi ist es auch moglich, die zu vermischenden Komponen- 
ten aus unter Druck stehenden Vorratskammern durch sich anschlieSende 
dunne Rohrchen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer en- 
den, zu fordern, die Komponenten in den Mikromischer zu leiten und 
durch die Kanale des Mikromischers aufgrund des sich aufbauenden 

30 Drucks unter intensiver Vermischung und Bildung einer Emulsion zu druk- 
ken. 

Die Losung der erfindungsgemaUen Aufgabe erfolgt weiterhin durch ein 
Verfahren zur Herstellung von liposomenhaltigen Formulierungen unmit- 
35 telbar vor der Verwendung, indem eine oder mehrere flussige Kompo- 
nente(n) mit einer Komponente, welche liposomenbildende Inhaltsstoffe 
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enthalt, aus getrennten Vorratskammern miteinander vermischt werden, 
indem sie durch einen Mikromischer unter Bildung der gewunschten Lipo- 
somen gefuhrt werden. Dieses kann erfolgen, nachdem eine oder mehrere 
der zu vermischenden Komponente(n) vor der Herstellung der Formulie- 

5 rung erwarmt worden ist (sind). Dieses Verfahren kann in der Weise 

durchgefuhrt werden, daft die zu vermischenden Komponenten aus den 
Vorratskammern gepumpt werden und durch sich anschliefiende dunne 
Rohrchen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer enden, in 
den Mikromischer geleitet werden und aufgrund des durch das Pumpen 

10 sich aufbauenden Drucks durch die Kanale der Mikromischer unter inten- 
siver Vermischung und Bildung einer liposomenhaltigen Formulierung ge- 
driickt werden. 

Insbesondere konnen die zu vermischenden Komponenten aus unter 
15 Druck stehenden Vorratskammern gefordert und durch sich anschlielien- 
de dunne Rohrchen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer 
enden, in den Mikromischer geleitet werden. Aufgrund des aus den Vor- 
ratskammern herruhrenden Drucks wird im Mikromischer ein ausreichen- 
der Druck aufgebaut, durch den die Komponenten durch die Kanale unter 
20 intensiver Vermischung und Bildung einer liposomenhaltigen Formulierung 
gedruckt werden. 

Die Losung der vorliegenden Aufgabe erfolgt auch durch Lotionen oder 
Losung, Emulsionen, Gele und Cremes, welche durch das erfindungsge- 
25 mafce Verfahren hergestellt werden konnen. 

Fur bestimmte Formulierungen ist die gleichma&ige Durchmischung, eine 
konstante Temperatur und ein gleichmafciger Energieeintrag bereits im Mi- 
krobereich wichtig. 

30 Es wurde nun gefunden, daB durch den Einsatz von Mikromischern die 

Herstellung von Mischungen in Form von Emulsionen, Suspensionen und 
Dispersionen, Lotionen, Losungen Gelen und Cremes moglich ist, in denen 
alle Inhaltsstoffe auch in kleinsten Volumenteilen gleich verteilt sind. Im 
Gegensatz zu einem groBvolumigen Ruhrkessel ist die Herstellung dieser 

35 Mischungen unter gleichmaliigen Temperaturbedingungen auch im Mikro- 
bereich moglich, da sich in den diinnen, gegebenenfalls laminatartigen Ka- 
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nalen kein Temperaturgefalle ausbildet, insbesondere wenn der Mikromi- 
scher temperierbar ausgestaltet ist. Weiterhin ist der Energieeintrag in je- 
dem, d. h. auch im kieinsten Volumenteil, gleich. Es wurde auch gefunden, 
dali Emulsionen mit einer wesentlich homogeneren Tropfchengro&enver- 
teilung hergestellt werden konnen als in einem Ruhrgefali. Aufgrund der 
multiplen Scherbedingungen der kommunizierenden Kanale im Mikromi- 
scher werden zwangslaufig Tropfchengroften im Mikrobereich vorgegeben, 
so dali Mikroemulsionen erhalten werden, die in einem Ruhrgefali nur sehr 
aufwendig hergestellt werden konnten. Die Verwendung eines Mikromi- 
schers eignet sich daher zur Herstellung sehr feiner homogener Formulie- 
rungen. 

Zur Durchfuhrung des erfindungsgemalien Verfahrens sind Mikromischer, 
dazugehorende An- und Verschlulisysteme geeignet, die in den Patentan- 
meldungen DE 1 95 11 603, DE 1 97 46 583, DE 1 97 46 584, 
DE 19746585 und DE 1 98 54 096 beschrieben sind, sowie dem sich 
Fachmann sich daraus ergebenden Ausgestaltungen. Geeignete Mikromi- 
scher konnen aus geeigneten metallischen, keramischen, polymeren 
Werkstoffen oder aus Silicium bestehen. 

Problematische Formulierungen sind im W/O-Bereich Emulsionen insbe- 
sondere solche mit hohen Gehalten an pflanzlichen Triglyceriden. Emul- 
sionen ohne stabilisierende Wachse zeichnen sich haufig durch ungenu- 
gende Langzeitviskositatskonstanz aus und O/W-Lotionen sind generell 
schwieriger zu stabilisieren als Cremes. Diese Emulsionen lassen sich 
daher besonders gut herstellen unter Verwendung von Mikromischern. 
Von besonderem Vorteil ist hierbei, dafi durch Verwendung von Mikromi- 
schern besonders geringe Mengen hergestellt werden konnen, die vorteil- 
hafter Weise in situ, d. h. direkt vor der Verwendung hergestellt werden 
konnen. 

Mikroemulsionen sind dann thermodynamisch stabil, wenn sie aufgrund 
extrem geringer Grenzflachenenergie spontan entstehen, das heiBt, ohne 
Zufuhr von aulierer mechanischer Energie. Die Tropfchendurchmesser 
sind wesentlich geringer als bei Makroemulsionen, sie liegen im Bereich 
von 10-30 nm (Nanometer), das bedeutet unterhalb der Wellenlange des 
sichtbaren Lichtes. Mikroemulsionen sind daher kolloid-disperse, optisch 
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transparente Systeme. Nach POHLER sind zur Formulierung von Mi- 
kroemulsionen bestimmte Konzentrationsbereiche der Ol- und der Was- 
serphase sowie der Emulgatoren und Hilfsstoffe einzuhalten: 

5 Tenside (meist Niotenside) 15 - 40% 

Mineralol bzw. Pflanzenol 5 - 25% 

Polyalkohole 0 - 20% 

10 Wasser 35 - 65% 

Durch den Einsatz von Mikromischern zur Herstellung von Mikroemulsio- 
nen ist es moglich, den Einsatz von Tensiden erheblich zu reduzieren, so 
dali die Vertraglichkeit fur besonders empfindliche Hauttypen wesentlich 
erhoht werden kann. Stabile Mikroemulsionen lassen sich bereits bei 
15 Verwendung von weniger als 10 Gew.-% Tensiden herstellen. 

Ublicherweise sind die wichtigsten Anforderungen an Emulgiergerate aus- 
reichende und insbesondere variable Emulgierleistung, genugend Scher- 
bzw. Schlag- und Prallkrafte, Ausstattung fur eine gleichmafiige Bearbei- 

20 tung des Ansatzes, Vakuumvorrichtung, Heizung und Kuhlung (14).Diese 
Probleme lassen sich erfindungsgemalJ in einfacher Weise durch den 
Einsatz von geeigneten Mikromischern losen, die einen gezielten Ener- 
gieeintrg in jedem Volumenelement gewahrleisten und in denen unter 
Einwirkung intensiver Scherkrafte in den dunnen Kanalen eine intensive 

25 Vermischung stattfindet. 

Weiterhin ist es durch die Verwendung von Mikromischern moglich, sehr 
kleine Mengen der gewunschten kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formulierungen unmittelbar vor der Verwendung herzustellen. Dieses hat 

3Q den Vorteil, da(i der Zusatz von Emulgatoren, Suspensions- und Disper- 
sionshilfen in Form von Tensiden und anderen Additiven wie z. B. Stabili- 
satoren sehr eingeschrankt werden kann bzw, auf ihre Verwendung ganz 
verzichtet werden kann. Es ist auf diese Weise auch moglich, uber langere 
Zeit nicht miteinander in einer Formulierung vertragliche Wirkstoffe oder 

3 5 Zusatze erst direkt vor der Verwendung miteinander zu vermischen. Wirk- 
stoffe, die in einer Formulierung nur in Form eines Derivats stabil sind, 



WO 00/54735 



-9- 



PCT/EP00/01974 



konnen als solche in einer getrennten Formulierung vorgelegt werden und 
erst direkt vor der Verwendung der ubrigen Mischung zugefugt werden. 
Auch konnen so vom Anwender je nach Wunsch zu kleinen Mengen einer 
Basismischung zu unterschiedlichen Zeitpunkten verschiedene Zusatze 
zugefugt werden. Dieses kann sowohl fur pharmazeutische als auch fur 
kosmetische Formulierungen von Interesse sein, wenn zu verschiedenen 
Zeitpunkten unterschiedliche Wirkstoffe appliziert werden sollen. 

Zu einer kosmetischen Basisformulierung konnen fur den Tag andere Zu- 
satze hinzugefugt werden als fur die Nacht. Zusatze fur den Tag konnen 
beispielsweise UV-Filter sein, fur die Nacht dagegen regenerierende Zu- 
satze. 

Zur Veranschaulichung und zum besseren Verstandnis der vorliegenden 
Erfindung werden im folgenden Beispiele gegeben. Diese sind jedoch auf- 
grund der allgemeinen Gultigkeit des beschriebenen Erfindungsprinzips 
nicht geeignet, den Schutzbereich der vorliegenden Anmeldung nur auf 
diese Beispiele zu reduzieren. Weiterhin ist der Inhalt der zitierten Paten- 
tanmeldungen als Teil der Offenbarung der vorliegenden Erfindung der 
vorliegenden Beschreibung anzusehen. 



Beispiel 1 

Hand & Nagel Creme 



Rohstoff 




INCI 


% W/W 


Paraffin 


(D 


Mineral Oil 


2.00 


(Art. -Nr. 107162) 








Arlamol HD 


(2) 


Isohexadecane 


2,00 


Isopropylpalmitat 


(3) 


Isopropyl Paimitate 


3,00 


Sojaol 


(4) 


Glycine Soja 


0,50 


Mirasil DM 350 


(5) 


Dimethicone 


1,00 


Lanette O 


(3) 


Cetearyl Alcohol 


1,00 


Span 60 


(2) 


Sorbitan Stearate 


1,50 


Montanov 68 


(6) 


Cetearyl Alcohol (and) Cetearyl Glucoside 


4,00 


(-) -(ct-Bisabolol 


(1) 


Bisabolol 


0,30 


(Art.-Nr.130170) 
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B Demin. Wasser Aqua 

Glycerin, 87% ig (1) Glycerin 
(Art.-Nr. 104091) 

D-Panthenol (7) Panthenol 

(D+)-Biotin (1) Biotin 
(Art.-Nr. 130220) 

(gegebenenfalls) Konservierungsmittel 



ad 100 



10,00 



0,50 
0,05 



q.s. 



C Rhodicare S 



(5) Xanthan Gum 



0,30 



Gegebenenfalls: 
D Parfum Bianca 



(8) Parfum 



0,20 



Herstellung: 

Die Phasen A, B und C werden jeweils getrennt in einem Vorratsbehalter vor- 
gelegt und auf 75°C erhitzt. Die somit flussigen Phasen B und C werden aus 
den Vorratsbehaltern gepumpt und durch einen auf 75 °C temperierten Mikro- 
mischer gefuhrt und vermischt. Die aus dem Mikromischer austretende Mi- 
schung wird anschlieliend mit Phase A durch einen auf 75 °C temperierten Mi- 
kromischer gepumpt und homogenisiert. Die erhaltene Emulsion wird in einem 
Vorratsbehalter gesammelt und unter Riihren abgekuhlt. Bei einer Temperatur 
von ca. 35°C kann gegebenenfalls das Parfum zugegeben werden. 

Bemerkungen: 

pH 25 -c-Wert: 5,5 

Viskositat: 43000 mPa.s (Brookfield RVT, Spindel C, 5 upm, Helipath) bei 25°C 
0,05% Propyl-4-hydroxybenzoat (Merck KGaA, Art.-Nr. 130173), 
0, 15% Methyl-4-hydroxybenzoat (Merck KGaA, Art.-Nr. 13 0174), 
0,30% Germall 115 (ISP, Frechen) 

Bezuqsquellen: 

(1) Merck KGaA, Darmstadt 

(2) ICI Surfactants, Essen 

(3) Henkel KGaA, Dusseldorf 

(4) Gustav Hees, Stuttgart 

(5) Rhodia, Frankfurt 
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(6) Seppic, Frankreich 

(7) BASF, Ludwigshafen 

(8) H&R, Holzminden 
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Beispiel 2 

W/0 Korperpflegemilch (KALT-HERSTELLUNG) 



ARLACEL 780 


5.0 % 


Paraffinol dunnflussig 


10.0 % 


Miglyol 812 


4.0 % 


ARLAMOL HD 


5 0 % 


ARLAMOL E 


1 .0 % 


Parfum (evtl.) 


q.s. 


Glycerin 


2.5 % 


ATLAS G-2330 


1 .5 % 


Mg S0 4 


0.5 % 


Demin. Wasser 


70.5 % 


Konservierung (evtl.) 


q.s. 



Herstellunqsmethode: 

Beide Phasen A und B werden jeweils getrennt in einem Vor- 
ratsbehalter vorgelegt. Nach dem Durchmischen, was entweder 
durch Ruhren oder in kleinen Gefalien durch Schutteln erfolgen 
kann, werden die Phasen aus den Vorratsbehaltern gepumpt 
und gemeinsam durch einen Mikromischer gefuhrt, worin die 
Phasen intensiv vermischt werden. Die homogen vermischte 
Milch kann direkt verwendet werden. 

Viskositat: 

10 000 mPa s (Brookfield LVT Helipath, Spindel C, 6 upm, 1 
Min.) 

Bezugsquellen: 
(1) ICI Surfactants 
Beispiel 3 

Sonnenschutzmilch (W/S) (Wasser in Silikon) 
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A Eusolex 2292 (Art.-Nr. 5382) (1 ) 2,00 

DC 1401 (2) 10,00 

DC 3225 C (2) 10,00 

Dow Corning 344 (2) 10,00 

( 

B Eusolex 232 (Art.-Nr. 5372) (1 ) 2,00 

Tris(hydroxy methyl)- (1) 0,88 
aminomethan (Art.-Nr. 8386) 

Natriumchlorid (Art.-Nr. 6400) (1 ) 2,00 

Glycerin (Art.-Nr. 4093) (1 ) 5,00 

Konservierungsmittel (evtl.) q.s. 

Wasser, demineralisiert ad 100,00 



q.s. 



Herstellunq: 

In einem VorratsgefaR wird zur Herstellung der Phase B 
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan zur Neutralisierung von Eusolex 232 
in Wasser gelost und Eusolex 232 zugegeben. Nach vollstandiger L6- 
20 sung werden die restlichen Rohstoffe der Phase B zugegeben. In einem 
zweiten VorratsgefaU werden die Komponenten Phase A vorgemischt. 

Zur Herstellung der Sonnenschutzmilch werden die beiden Phasen zum 
Vermischen gemeinsam mit Hilfe einer Pumpe durch einen uber dunne 
25 Anschlufcrohrchen angeschlossenen Mikromischer gepumpt. 

Bemerkunqen 

Viskositat 22.800 mPas (Brookfield RVT, Sp. C, 10 Upm) bei 25 'C 
Muster enthalten als Konservierungsmittel 
30 0,05 % Propyl-4-hydroxybenzoat (Merck Art.-Nr. 7427) 

0, 17 % Methyl-4-hydroxybenzoat Natriumsalz (Merck Art.-Nr. 6756) 

Bezugsquellen: 



35 



(1) E. Merck, Darmstadt 

(2) Dow Corning, Dusseldorf 
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Beispiel 4 

Transparente Mikroemulsion 



Handelsname INCI Gew.-% 

Eumulgin B2 Ceteareth-20 19,5 

Cetiol RE PEG-7 Glyceryl Cocoate 20.0 

Uniphen P-23 Phenoxyethanol + Methyl-/ 

10 Ethyl-/Propyl-/Butylparaben 0.3 

Mineralol Mineral Oil 5.0 

Glycerin Glycerin 20.0 

Wasser, demin. Water 35.2 
Herstellung: 



1. Eumulgin B2, Cetiol HE, Uniphen P-23 und das Paraffinol werden in 
einem Vorratsgefaft vorgelegt, unter Durchmischen geschmolzen und 
auf ca. 95°C-105°C erhitzt. 

2. Wasser und das Glycerin werden zusammengegeben und ebenfalls 
auf ca. 95°C-100°C erwarmt. Die Wassermenge um 3% erhohen. 

3. Die Wasserphase und die Fettphase werden zur intensiven Durch- 
mischung durch einen Mikromischer gepumpt. Das entstandene Mi- 
kroemulsionsgel zum Erkalten geruhrt. 

Alternativ ist es moglich, das Mikroemulsionsgel durch einen weiteren 
gekuhlten Mikromischer zu fuhren, dessen auslaufenden Kanale einen 
weiteren Querschnitt aufweisen, wodurch ein Verstopfen der Kanale 
vermieden wird und die Bildung von Lufteinschlussen im Gel unterbun- 
den werden. 

Bei einer Temperatur, bei der das Mikroemulsionsgel eben noch gieflfa- 
hig ist, wird es in das Primarpackmittel abgefullt. 
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Beispiel 5 

Sonnenschutzael (Emulaator-frei) 

SPF 3,21 UVA PF 2.5 (Sun protection factor, Diffey Methode) 



A Eusolex 2292 (Art.-Nr. 105382) 
Luvitol EHO 

Dow Coming 200 (1 00 cs) 
Antaron V-220 
Jojobadl 

DL-a-Tocopherolacetat 
(Art. Nr. 500952) 

B Tris(hydroxymethyl)-aminomethan 
(Art.-Nr. 108386) 
Wasser, demineralisiert 

C Pemulen TR-1 

Konservierungsmittel (evtl.) 
Wasser, demineralisiert 

D Aloe Vera GeM : 1 0 

Herstellung: 



Gew.-% 



(1) 1,000 

(2) 9,000 

(3) 2,000 

(4) 2,000 

(5) 5,000 
(1) 0,500 

(1) 0,700 

14,300 

(6) 0,600 
(D q-s. 

ad 100, 000 

(7) 1,000 



Fur Phase C das Pemulen TR-1 im Wasser homogen dispergieren, Kon- 
servierungsmittel hinzufugen und vorquellen. Phase B unter Homogeni- 
sieren in Phase C eintragen. Phase A unter Erhitzen losen und langsam 
unter Homogenisieren zugeben. Bei 35°C Phase D zusetzen und noch- 
mals homogenisieren. 

Bemerkunqen: 

Viskositat 67.000 mPas (Brookfield RVT, Sp. C, 5 Upm) bei 25°C 
PH25°c = 6,9 

Als Konservierungsmittel kann 1 ,0 % Phenoxyethanol 
(Merck-Art.-Nr. 807291) hinzugefugt werden. 
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Bezuqsquellen 

(1) Merck KGaA, Darmstadt (2) BASF, Ludwigshafen 

(3) Dow Corning, Dusseldorf (4) GAF, Frechen 

(5) Henry Lamotte, Bremen (6) Goodrich, Neuss 

(7) Rahn, Maintal 

Beispiel 6 

In situ W/OAN super moisturising cream 
Zusammensetzung: 

W/W 



'Brij 721 2.0 

Brij 72 3.0 

Arlacel P135 0.5 

Arlamol E 5.0 

Arlamol HD 4.0 

Vitamin E Acetat 1 .0 

LaurexCS 1.0 

Stearinsaure 1.5 

MirasilDM100 1,0 

B 



1 ,2-Propylenglykol 4.0 

Allantoin 0,2 

Harnstoff 0.5 

30 Wasser 74.4 



Germaben II 1.0 
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D. (gegebenenfalls) 
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Parfum L94-5770 0.1 
Herstellung: 

1 . In getrennten Vorratsbehaltern werden A unci B auf eine Temperatur 
von 75°C erwarmt. 

2. Bevor die Emulsion hergestellt wird, wird C zu B hinzugefugt. 

3. Die Phasen A und B/C werden intensiv vermischt, indem sie durch ei- 
nen auf 75 °C temperierten Mikromischer gepumpt werden. 

4. Die entstandene Emulsion wird in einem VorratsgefafJ gesammelt. 

5. Gegebenenfalls wird nach dem Abkuhlen auf eine Temperatur unter- 
halb von 35°C D hinzugefugt. 

6. Weiteres Abkuhlen auf Raumtemperatur erfolgt unter leichtem Ruhren. 
Bemerkungen: 

Viskositat 43.000 mPa.s (Brookfield LVT T-bar spindle, E, rpm 6, 1 min.) 
Beispiel 7 

W/O/W Face moisturiser 
(zweistufige Herstellung) 

Zusammensetzung: 

Primar-Emulsion W/O 

% W/W 

A. Arlacel 1M0 3.3 

Arlacel 2064 3.0 

Arlamol HD 15.0 

Arlamor M812 14.0 

B Wasser 63.7 
Germaben II 1.0 
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Sekundar-Emulsion W/O/W 

A. Primar- Emulsion W/O 50.0 

B. 'Arlatone2121 5.0 
5 Water 44.1 

Keltrol 0.4 

C. Germaben II 0.5 
IQ Herstellung: 

Primar-Emulsion W/O 

1 . Langsam wird B zu A unter intensivem Ruhren hinzugefugt. 
15 2. Die erhaltene Mischung wird fur weitere 5 Minuten homogenisiert.. 
Sekundar-Emulsion W/G7W 

1 . Die unter B angegebene Zusammensetzung wird mit Ausnahme von 
Keltrol auf eine Temperatur von 80°C erwarmt. Keltrol wird unter Ruh- 
20 ren bei konstanter Temperatur in der vorgelegten Zusammensetzung 

dispergiert. 

Die beiden getrennt hergestellten Zusammensetzungen A und B wer- 
den wie oben beschrieben in einem Mikromischer vermischt. 

25 2. In die auf eine Temperatur unterhalb von 40°C abgekuhlte Emulsion 
wird C hinzugefugt. 

3.. Unter leichtem Ruhren wird auf Raumtemperatur abgekuhlt. 

Bemerkungen:: 

30 

Viskositat 16.000 mPa.s (Brookfield LVT, T- ) spindle D, rpm 6, min.) 



35 
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PATENTANSPRUCHE 
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1 . Verfahren zur Herstellung von kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formulierungen unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft zwei oder mehrere flussige Komponenten aus getrennten 
Vorratskammern miteinander vermischt werden, indem sie durch einen 
Mikromischer gefuhrt werden. 

2. Verfahren zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen dadurch 
gekennzeichnet, dadurch gekennzeichnet, daft zwei oder mehrere 
Komponenten aus getrennten Vorratskammern, gegebenenfalls nach 
Erwarmen, in flussiger Form zum Vermischen durch einen Mikromischer 
gefuhrt werden. 

3. Verfahren gemaB der Anspruche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, dafi 
zwei oder mehrere Komponenten aus getrennten Vorratskammern, ge- 
gebenenfalls nach Erwarmen, in flussiger Form zum Vermischen durch 
einen temperierten Mikromischer gefuhrt werden und nachgeruhrt wer- 
den. 

4. Verfahren zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen in Form 
von Emulsionen unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekenn- 
zeichnet, dali eine oder mehrere flussige Komponente(n) mit einem 
oder mehreren naturlichen, synthetischen oder semisynthetischen 
Ol(en) aus getrennten Vorratskammern miteinander vermischt werden, 
indem sie durch einen Mikromischer gefuhrt werden. 

5. Verfahren zur Herstellung von kosmetischen Formulierungen in Form 
von Emulsionen unmittelbar vor der Verwendung, dadurch gekenn- 
zeichnet, dall eine Fettphase, bestehend aus einem oder mehreren 
naturlichen, synthetischen oder semisynthetischen Ol(en) und einem 
oder mehreren bei Raumtemperatur festen Fett(en), in einer Vorrats- 
kammer durch Erwarmen verflussigt wird, und diese flussige Fettphase 
mit einer oder mehreren flussige Komponente(n) und gegebenenfalls 
mit einer weiteren Olphase vermischt wird, indem sie durch einen Mi- 
kromischer gefuhrt werden. 
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6. Verfahren gemafc der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, 
da(J die zu vermischenden Komponenten aus den Vorratskammern 
gepumpt und durch sich anschlieliende dunne Rohrchen, welche je- 
weils in einem Kanal eines Mikromischer enden, in den Mikromischer 

5 geleitet werden und aufgrund des durch das Pumpen sich aufbauen- 

den Drucks durch die Kanale der Mikromischer unter intensiver Vermi- 
schung und Bildung einer Emulsion gedruckt werden. 

7. Verfahren gemafc der Anspruche 1 , 4 bis 6, dadurch gekennzeichnet, 
10 dali die zu vermischenden Komponenten aus den unter Druck stehen- 

den Vorratskammern gepumpt, durch sich anschliefiende dunne Rohr- 
chen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer enden, in den 
Mikromischer geleitet werden und aufgrund des durch das Pumpen 
sich aufbauenden Drucks durch die Kanale der Mikromischer unter 
15 intensiver Vermischung und Bildung einer Emulsion gedruckt werden. 

8. Verfahren zur Herstellung von liposomenhaltigen Formulierungen un- 
mittelbar vor der Verwendung, dadurch gekennzeichnet, dali eine oder 
mehrere flussige Komponente(n) mit einer Komponente, welche lipo- 

20 somenbildende Inhattsstoffe enthalt, aus getrennten Vorratskammern 

miteinander vermischt werden, indem sie durch einen Mikromischer 
unter Bildung der gewunschten Liposomen gefuhrt werden. 

Verfahren zur Herstellung von liposomenhaltigen Formulierungen ge- 
mafi Anspruch 8 dadurch gekennzeichnet, daB eine oder mehrere der 
zu vermischenden Komponente(n) vor der Herstellung der Formulie- 
rung erwarmt wird (werden). 

10. Verfahren gemaS der Anspruche 8 bis 9, dadurch gekennzeichnet, 
30 dali dadurch gekennzeichnet, dafc die zu vermischenden Komponen- 

ten aus den Vorratskammern gepumpt und durch sich anschliedende 
dunne Rohrchen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer 
enden, in den Mikromischer geleitet werden und aufgrund des durch 
das Pumpen sich aufbauenden Drucks durch die Kanale der Mikromi- 
35 scher unter intensiver Vermischung und Bildung einer liposomenhalti- 

gen Formulierung gedruckt werden. 
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11. Verfahren gemafi der Anspruche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dafi die zu vermischenden Komponenten aus unter Druck stehenden 
Vorratskammern gepumpt und durch sich anschlieftende dunne Rohr- 
chen, welche jeweils in einem Kanal eines Mikromischer enden, in den 
Mikromischer geleitet werden und aufgrund des durch das Pumpen 
sich aufbauenden Drucks durch die Kanale der Mikromischer unter 
intensiver Vermischung und Bildung einer liposomenhaltigen Formulie- 
rung gedruckt werden. 

0 12. Lotion oder Losung, hergestellt nach einem Verfahren gemafc der An- 
spruche 1 bis 1 1 . 

13. Emulsion, hergestellt nach einem Verfahren gemaS der Anspruche 1 
bis 11. 

5 

14. Gel, hergestellt nach einem Verfahren gemaS der Anspruche 1 bis 1 1 . 

15. Creme, hergestellt nach einem Verfahren gemali der Anspruche 1 bis 
11. 
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